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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Arepanrix suspension et émulsion pour émulsion injectable

Vaccin grippal pandémique (HIN1) (virion fragmenté, inactivé, avec adjuvant)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Apres mélange, 1 dose (0,5 ml) contient :

Virus de la grippe fragmenté inactivé, contenant un antigéne* analogue a :
A/California/7/2009 (HIN1)v-souche analogue (X-179A) 3,75 microgrammes**

* cultivé sur oeufs

*% hé mi
hémagglutinine ‘

Ce vaccin est conforme aux recommandations de I’OMS et a la décision de 1’U® Européenne en cas

de pandémie. Oﬁ

L’adjuvant AS03 est composé de squaléne (10,69 milligrammes), de %&\tecophérol
(11,86 milligrammes) et de polysorbate 80 (4,86 milligrammes)

La suspension et I’émulsion une fois mélangés forment un Vab@nultidose en flacon. Voir rubrique
6.5 pour le nombre de doses par flacon.

Excipients : le vaccin contient 5 microgrammes de {@rsal.

Pour la liste compléte des excipients, voir mb{%lll 1.
3. FORME PHARMACEUTIQ @
Suspension et émulsion pour émulsion injectable.

La suspension est opalescen‘te \slucide a blanchatre, et peut 1égérement sédimenter.
L’émulsion est un liquide hc@o ¢ne blanchatre.

4. DONNEE@INIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Prophylaxie de la grippe en cas de pandémie officiellement déclarée (voir rubriques 4.2 et 5.1).
Le vaccin grippal pandémique doit étre utilisé selon les Recommandations Officielles.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Les recommandations posologiques prennent en compte les données disponibles

o des études cliniques en cours chez des sujets sains qui ont recu une seule dose de Arepanrix
(HINT1)



o des études cliniques chez des sujets sains (y compris les sujets agés) qui ont recu deux doses de
la formulation de Arepanrix contenant 3.75 microgrammes d’hémagglutinine (HA) dérivée de
A/Indonesia/05/2005 (H5N1).

Et aussi :

o des études cliniques en cours chez des sujets sains qui ont regu une seule dose ou deux doses de
vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un
procédé différent.

o des études cliniques chez des sujets sains qui ont regu deux doses de vaccin avec adjuvant AS03
contenant I’hémagglutinine dérivée de HSN1 fabriqué selon un procédé¢ différent.

Selon les tranches d'dge les données issues des ¢tudes cliniques sont limitées (adultes agés de 60 a 79
ans et enfants 4gés de 10 a 17 ans), tres limitées (adultes 4gés de 80 ans et plus, enfants agés de 6 mois
a9 ans) ou inexistantes (enfants 4gés de moins de 6 mois) avec le vaccin avec adjuvant AS03
contenant I’hémagglutinine dérivée de HSN1 ou de HIN1v fabriqué selon un procédé différent comme
décrit dans les rubriques 4.4, 4.8 et 5.1

Q
Adultes de 18 4 60 ans '\6
Une dose de 0,5 ml a une date déterminée. ﬁ
Les données d’immunogénicité trois semaines apres 1’administration de ’fe%nrix (HIN1) lors des

essais cliniques suggérent qu’une seule dose pourrait étre suffisante.
Si une deuxi€éme dose est administrée un intervalle d'au moins 3 se%a s devra étre observé entre la
premiére et la deuxiéme dose. 0

Sujets dgés (>60 ans) Q
X

Une dose de 0,5 ml a une date déterminée.

Les données d’immunogenicité trois semaines aprés inistration, lors des essais cliniques, d’un
vaccin avec adjuvant AS03 contenant l’hémagglug'&ine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé
différent, suggérent qu’une seule dose pourra? S“[r suffisante.

Si une deuxiéme dose est administrée un in e d'au moins 3 semaines devra étre observé entre la
premiére et la deuxiéme dose. <

Enfants et adolescents de 10a 17 a @

Les données d’immunogénicité @maines aprés I’administration, lors des essais cliniques, d’un
vaccin avec adjuvant AS03 po&ant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé
différent, suggerent que%@p ogie pourrait étre identique a celle recommandée chez 1’adulte.

Enfants de 6 mois a 9-ans

Une dose de 0,25 @ﬁne date déterminée.

Les données préliniinaires d’immunogénicité obtenues avec un vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent, chez un nombre limité
d'enfants dgés de 6 a 35 mois montrent, par rapport a la premiére dose, une augmentation additionnelle
de la réponse immunitaire apres I’administration d’une seconde dose de 0,25 ml trois semaines apres
la premiére dose.

L'administration d'une seconde dose doit prendre en compte les informations mentionnées aux
rubriques 4.4, 4.8 et 5.1.

Enfants de moins de 6 mois
La vaccination n’est actuellement pas recommandée dans cette tranche d’age.

Lorsque Arepanrix est utilisé pour la premiére dose, il est recommandé de terminer le schéma de
vaccination avec Arepanrix (voir rubrique 4.4).



Mode d’administration

Le vaccin doit étre injecté par voie intramusculaire de préférence dans le muscle deltoide ou dans la
face antérolatérale de la cuisse (en fonction de la masse musculaire).

4.3 Contre-indications

Antécédent de réaction anaphylactique (c’est-a-dire pronostic vital menacé) a I’un des constituants du
vaccin ou a des résidus a 1’état de traces (tels que I’ceuf et les protéines de poulet, I’ovalbumine, le
formaldéhyde et le désoxycholate de sodium). Si la vaccination est jugée nécessaire, I’équipement
médical de réanimation doit étre disponible immédiatement en cas de besoin.

Voir rubrique 4.4 pour les mises en garde spéciales et les précautions d’emploi.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L’administration du vaccin a une personne ayant des antécédents d’hypersensibilit¢ (autre qu’une
réaction anaphylactique) a la substance active, ou a I’un des excipients, au thiome @et aux résidus a
1’état de traces (tels que I’ceuf et les protéines de poulet, I’ovalbumine, le form yde et le
désoxycholate de sodium). doit faire I’objet de précautions. 0
$
sJs

Comme avec tous les vaccins injectables, il est recommandé de toujo poser d’un traitement
médical approprié et d’assurer une surveillance pour le cas rare ou su%ndrait une éventuelle réaction
anaphylactique suivant I'administration du vaccin. 0@

Si la situation pandémique le permet, la vaccination doit étr \férée en cas de maladie fébrile ou

d’infection aigué. é&,

Arepanrix ne doit en aucun cas étre administré pa \o@intravasculaire.

Il n'y a pas de données concernant 1’utilisation de Arepanrix par voie sous-cutanée. Aussi, les
professionnels de santé doivent évaluer les béndfices et les risques potentiels liés a I’administration de
ce vaccin chez des personnes présentant u@ rombocytopénie ou un trouble de la coagulation qui
contre-indiquerait 1'injection intramus@ire sauf si le bénéfice potentiel I'emporte sur les risques de

saignements. @

*
II'n'y a pas de données conce abladministration de vaccins avec adjuvant AS03, avant ou apres
I’administration d’autres ty e vaccins grippaux destinés a un usage prépandémique ou
pandémique.

La réponse en anﬁ(fl chez les patients présentant une immunodépression congénitale ou acquise
peut étre insuffisante.

Une réponse immunitaire protectrice peut ne pas €tre obtenue chez tous les sujets vaccinés (voir
rubrique 5.1).

Les données de sécurité et d’immunogénicité issues des études cliniques avec Arepanrix ou avec le
vaccin avec adjuvant ASO3 contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé
différent, administré a des enfants agés de moins de 6 mois ne sont pas disponibles. Sont disponibles :
des données limitées issues d’une étude clinique avec un vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent, administré a des enfants sains
agés de 10 a 17 ans, des données tres limitées issues d’une étude clinique avec un vaccin avec
adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent
administré a des enfants sains agés de 6 a 35 mois ainsi que des données limitées issues d'une étude
avec un vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine dérivée de HSN1 fabriqué selon un
procédé différent, administré a des enfants agés de 3 a 9 ans.



Des données trés limitées avec un vaccin avec adjuvant ASO3 contenant I’hémagglutinine dérivée de
HIN1v fabriqué selon un procédé différent, chez des enfants adgés de 6 a 35 mois (N=51) ayant recu
deux doses de 0,25 ml (c'est-a-dire la demi-dose adulte) a 3 semaines d’intervalle, montrent une
augmentation des réactions au site d'injection et des symptomes généraux (voir rubrique 4.8). En
particulier les fréquences de la fiévre (température axillaire >38°C) peuvent augmenter
considérablement apres la seconde dose. Aussi il est recommandé chez les jeunes enfants (par exemple
jusqu'a 6 ans environ), aprés chaque vaccination, de surveiller la température et de prendre des
mesures pour diminuer la fi¢vre (comme I’administration d’un médicament antipyrétique si cela
s’avére nécessaire d'un point de vue clinique).

Des données limitées issues des études cliniques avec un vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent, administré a des adultes agés
de plus de 60 ans sont disponibles.

Il n'y a pas de données de sécurité, d'immunogénicité ou d’efficacité permettant d’interchanger
Arepanrix avec d’autres vaccins pandémiques HINT.

'
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction @

*

Les données obtenues sur la co-administration d’un vaccin avec adjuvant Aﬁcontenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé dlfferent n vaccin grippal

saisonnier sans adjuvant (Fluarix, un vaccin a virion fragmenté) admi a des adultes sains agés de
60 ans et plus n'ont pas suggéré d'interférence significative dans la répQrise immunitaire vis-a-vis du
vaccin avec adjuvant AS03 contenant ’hémagglutinine dérivée IN1v. La réponse immunitaire

vis-a-vis de Fluarix a été satisfaisante. \

La co-administration n'a pas été associée a des taux plus éle es réactions locales ou systémiques
par rapport a I'administration du vaccin avec adjuvant @3 contenant I’hémagglutinine dérivée de
HIN1v seul.

Par conséquent les données indiquent que Arepa ut etre co-administré avec des vaccins grippaux
saisonniers sans adjuvant (en pratiquant des i %S dans des membres opposés).

Les données obtenues sur I’administratio Qvaccm grippal saisonnier sans adjuvant (Fluarix, un
vaccin a virion fragmenté) trois semal@vant une dose de vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1y, 1qué selon un procédé différent, administré a des adultes sains
agés de plus de 60 ans ne suggére(‘ﬁ d’interférence significative dans la réponse immunitaire vis-a-
vis du vaccin avec ad]uvant A ontenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v. Par conséquent, les
données indiquent que Are @;1 peut étre administré trois semaines apres 1’administration d’un
vaccin grippal saisonnie adjuvant.

Il n’existe pas deg es sur la co-administration de Arepanrix avec d’autres vaccins.
Si la co-administratton avec un autre vaccin est envisagée, les injections doivent étre pratiquées sur
des membres différents. Il faut noter que les effets indésirables peuvent &tre intensifiés.

La réponse immunitaire peut étre diminuée si le patient est sous traitement immunosuppresseur.

Aprés vaccination antigrippale, des réponses faussement positives aux tests sérologiques utilisant la

méthode ELISA pour détecter les anticorps contre le virus de I’'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1), le virus de I’hépatite C et surtout le HTLV-1 peuvent &tre observées.

Infirmées par la méthode du Western Blot, ces réactions transitoires faussement positives pourraient
étre dues a la réponse IgM induite par la vaccination.

4.6 Grossesse et allaitement

Il n’y a actuellement aucune donnée disponible concernant I’utilisation de Arepanrix durant la
grossesse. Les données chez les femmes enceintes vaccinées avec différents vaccins grippaux
inactivés saisonniers sans adjuvant ne suggerent pas de malformations ou de toxicicté fétale ou
néonatale.



Les études sur 'animal avec Arepanrix n'indiquent pas de reprotoxicité (voir rubrique 5.3).

Si cela est jugé nécessaire, I'administration de Arepanrix pendant la grossesse peut étre envisagée, en
prenant en compte les recommandations officielles.

Arepanrix peut étre administré chez les femmes qui allaitent.
4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Certains des effets mentionnés ci-dessous en rubrique 4.8 «Effets Indésirables» peuvent affecter
I’aptitude a conduire ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

. Au cours des essais cliniques :

Les événements indésirables rapportés sont listés selon les fréquences suivantes : ‘Q/

.\6
Tres fréquent (> 1/10) Oﬁ
Fréquent (> 1/100 et <1/10) X0
Peu fréquent (= 1/1 000 et <1/100) O
Rare (> 1/10 000 et < 1/1 000) @

Trés rare (< 1/10 000) 0(9

Des études cliniques ont évalué I’incidence des événements ‘fadésirables, cités ci-dessous, chez
environ 4 500 sujets de 18 ans et plus, ayant regu une f lation de Arepanrix contenant 3.75
microgrammes d’hémagglutinine (HA) dérivée de é/ esia/05/2005 (H5N1).

Dans chaque groupe de fréquence, les effets ig&é;sQables sont présentés par ordre décroissant de

Sévérité. Q

Affections hématologiques et du systénie dymphatique
r , . Y

Peu fréquent : lymphadénopathie 0\

QY
Affections psychiatriques ‘ b\
2

Peu fréquent : insomnie

Affections du syste ngfs:ux

Trés fréquent : cé&s

Peu fréquent : senSations vertigineuses, paresthésie
Affections de I’oreille et du labyrinthe

Peu fréquent : vertiges

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Peu fréquent : dyspnée

Affections gastro-intestinales
Fréquent : nausées, diarrhées
Peu fréquent : douleur abdominale, vomissements, dyspepsie, troubles gastriques

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent : sueurs
Peu fréquent : prurit, éruption cutanée

Affections musculo-squelettiques et systémiques




Tres fréquent : arthralgies, myalgies
Peu fréquent : maux de dos, raideur musculo-squelettique, douleur cervicale, spasmes musculaires,
douleur aux extrémités

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Tres fréquent : douleur au site d’injection, fatigue

Fréquent : rougeur au site d’injection, gonflement au site d’injection, fiévre, frissons

Peu fréquent : réactions au site d’injection (telles que ecchymose, induration, prurit, chaleur), asthénie,
douleur thoracique, malaise

Il existe des données additionelles de réactogénicité obtenues au cours d’essais cliniques menés chez
des sujets sains de différentes tranches d’age a partir de 6 mois ayant regu un vaccin avec adjuvant
ASO03 contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent. Ces données
sont les suivantes :

Adultes

Une étude clinique a évalué la réactogénicité apres la premicre dose (0,5 ml) d’un @cin avec
adjuvant ASO3 contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon lg}éacédé différent chez
des adultes sains 4gés de 18 a 60 ans (N=120) et de plus de 60 ans (N=120) réquence des
événements indésirables a été similaire dans les deux tranches d'age, sauf¥opt rougeur (plus fréquente
chez les sujets de plus de 60 ans) et pour frissons et sueurs (plus fréqu hez les sujets de 18 a 60
ans).

Une étude clinique a évalué la réactogénicité aprés deux dose@,S ml, espacées de 21 jours, d’un
vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine déri%¢¢ de HIN1v fabriqué selon un procédé
différent chez des adultes sains agés de 18 a 60 ans. La art des symptomes généraux sollicités (tels
que fatigue, céphalées, arthralgies, frissons, sueurs et ¢) ont été observés a des taux plus €élévés
aprés la seconde dose comparativement a la premigre dose.

Enfants de 10 a 17 ans Q’&/

Une étude clinique a évalué la réactogédi @eaprés deux doses de 0,5 ml, espacées de 21 jours, d’un
vaccin avec adjuvant ASO3 contena émagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé
différent chez des enfants agés de 17 ans. Il n’a pas été observé d’augmentation de la
réactogénicité apres la secopd e comparativement a la premiere dose. Les symptomes gastro-
intestinaux et les frissons o rapportés a des taux plus élevés comparativement aux taux ci-dessus
rapportés au cours des égﬁés cliniques avec le vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine
dérivée de H5SN1 fab&(ju selon un procédé différent.

Enfantsde3a9a

Une ¢étude clinique a évalué la réactogénicité chez des enfants dgés de 3 a 5 ans et de 6 & 9 ans ayant
recu une seule demi-dose adulte (c'est-a-dire 0,25 ml) d’un vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé¢ différent. Les fréquences des effets
indésirables apres la premiére dose sont listés dans le tableau ci-dessous :

Effets indésirables 3a5ans 6a9 ans
Douleur 60,0% 63,1%
Rougeur 26,7% 23,1%
Gonflement 21,7% 23,1%
Frissons 13,3% 10,8%
Sueurs 10,0% 6,2%
Fievre (>38°C) 10,0% 4,6%
Fievre (>39°C) 1,7% 0,0%
Diarrhées 5,0% ND
Somnolence 23.3% ND
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Irritabilité 20,0% ND

Perte d’appétit 20,0% ND

Arthralgie ND 15,4%
Myalgie ND 16,9%
Fatigue ND 27,7%
Symptomes gastrointestinaux ND 13,8%
Céphalées ND 21,5%

ND=non disponible

A ce jour, les données de réactogénicité apres une seconde demi-dose adulte (c'est-a-dire 0,25 ml)
d’un vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un
procédé différent chez des enfants agés de 3 a 9 ans ne sont pas disponibles. Cependant, une autre
étude clinique ayant évalué la réactogénicité chez des enfants 4gés de 3 a 9 ans ayant recu deux doses
adulte (c'est-a-dire 0,5 ml), espacées de 21 jours, d’un vaccin avec adjuvant ASO3 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent, a montré une augmentation
des réactions au site d'injection et des symptdmes généraux apres la seconde dose comparativement a

la premiére dose. ) @
Enfants de 6 a 35 mois {\6

Une étude clinique ayant évalué la réactogénicité chez des enfants agés g}*@a 35 mois ayant regu deux
demi-doses adulte (c'est-a-dire 0,25 ml), espacées de 21 jours, d’un vaecit avec adjuvant AS03
contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un p c?eé différent a montré une
augmentation des réactions au site d'injection et des symptome raux, notamment des fréquences
de la fievre axillaire (>38°C) apres la seconde dose comparati ent & la premiére dose. Les
fréquences par dose des événements indésirables sont prg’{e,n s ci-dessous :

(O
Evénements indésirables Aprés N Alose Aprés 2" dose
Douleur 304% 41,2%
Rougeur % 196% 29,4%
Gonflement A(\‘TSJ% 23.5%
Fiévre axillaire (>38°C) A0 59% 43,1%
Fiévre axillaire (>39°C) . N 0,0% 3,9%
Somnolence ’0‘ 7,8% 35,3%
Irritabilité S\ 21,6% 37.3%
Perte d’appétit ‘Q}) 9,8% 39,2%

La réactogénicité a aussi(égévaluée chez des adultes sains 4gés de 18 a 60 ans ayant regu une
premicre dose de ,5@1 de Arepanrix (HIN1) (N=167) ou d’un vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent (N=167). La fréquence des
événements indésirables a été similaire entre les deux groupes.

° Au cours de la surveillance aprés commercialisation

Vaccin avec adjuvant AS03 contenant ’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé
différent

En plus des événements indésirables rapportés lors des essais cliniques, les événements ci-dessous ont
été rapportés au cours de la surveillance aprés commercialisation d’un vaccin avec adjuvant AS03
contenant I’hémagglutinine dérivée de HIN1v fabriqué selon un procédé différent :

Affection du systéme immunitaire
Anaphylaxie, réactions allergiques

Affections du systéme nerveux
Convulsions fébriles




Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Oedéme de Quincke, réactions cutanées généralisées, urticaire

Vaccins trivalents interpandémiques

Au cours de la surveillance aprés commercialisation du vaccin grippal trivalent interpandémique, les
effets indésirables suivants ont aussi été rapportés :

Rare :
Névralgie, thrombocytopénie transitoire.

Tres rare :
Vascularite avec atteinte rénale transitoire.
Troubles neurologiques, tels que encéphalomyélite, névrite et syndrome de Guillain-Barré.

Ce vaccin contient du thiomersal (un composant organomercuriel) utilis¢ comme conservateur. Par
conséquent, des réactions d’hypersensibilité peuvent survenir (voir rubrique 4.4). @

4.9 Surdosage Oﬁ\
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. ®0

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES \0

5.1 Propriétés pharmacodynamiques é,

Classe pharmacothérapeutique: Vaccin contre la %\Q , code ATC : JO7BB02

Une autorisation de Mise sur le Marché «conditiennelle» a été octroyée a ce médicament. Ceci signifie
que des preuves supplémentaires sont atte s pour ce médicament. L’ Agence Européenne du
Meédicament (EMEA) réexaminera ré@rement toute nouvelle information sur ce médicament et ce
Résumé des Caractéristiques du Pro% sera mis a jour si nécessaire.

!
Une étude clinique avec Arep X (HINT1) apporte des données limitées de sécurité et
d’immunogénicité obtenues@s u'a trois semaines apres l'administration d'une seule dose de 0,5 ml a
des adultes sains agés d a 60 ans.

Les études cliniqﬁs{{géc un vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine dérivée de
S

HIN1v fabriqué n un procédé différent apportent actuellement:

o des données limitées de sécurité et d’immunogénicité obtenues 3 semaines apres I'administration
d’une seule dose a des adultes sains agés de 18 a 79 ans.

. des données limitées de sécurité et d’immunogénicité obtenues apreés 1’administration de deux
doses a des adultes sains agés de 18 a 60 ans.

o des données tres limitées de sécurité et d'immunogénicité obtenues 3 semaines aprés
I'administration d'une seule dose a des adultes sains 4gés de plus de 80 ans.

. des données limitées d’immunogénicité obtenues 3 semaines apres 1’administration d“une seule
dose de 0,25 ml ou de 0,5 ml, a des enfants sains agés de 10 a 17 ans

. des données limitées de sécurité obtenues apres 1’administration de 0,25 ml ou de deux doses de
0,5 ml a des enfants sains agés de 10 a 17 ans.

o des données tres limitées de sécurité et d'immunogénicité obtenues 3 semaines apres
I’administration d’une seule demi-dose adulte (c'est-a-dire 0,25 ml) & des enfants sains agés de 3
a9 ans.



o des données trés limitées de sécurité et d'immunogénicité obtenues 3 semaines apres
I'administration d'une demi-dose adulte (c'est-a-dire 0,25 ml) a des enfants sains 4gés de 6 a 35
mois.

Des études cliniques avec une formulation de Arepanrix contenant 3,75 microgrammes
d’hémagglutinine dérivée de A/Indonesia/05/2005 (HSN1) apportent des données additionnelles de
sécurité et d’immunogénicité chez des adultes sains y compris des sujets agés.

Réponse immunitaire aprés administration de Arepanrix (HI1N1) chez des adultes 4gés de 18 a 60 ans:

Une étude clinique a évalué I'immunogénicité chez des sujets sains 4gés de 18 a 60 ans ayant regu soit
Arepanrix (HIN1) (N=167) ou soit un vaccin avec adjuvant ASO3 contenant I’hémagglutinine dérivée
de HIN1v fabriqué selon un procédé différent (N=167). Les réponses en anticorps anti-
hémagglutinine (anti-HA) 21 jours apres la premiére dose ont été les suivantes :

Anticorps anti-HA Réponse immunitaire contre la souche A/California/7/2009 (HIN1)v
Arepanrix (HIN1) Vaccin avec adjuvant ASO3 contenant
N=164 I’hémagglutinine dérivée (@IlNlV
fabriqué selon un pro¢édédifférent
N=164,
Taux de 100% 9 3@'
séroprotection' A
Taux de 97,6% £93,9%
séroconversion® . \%
Facteur de 41,5 32,0
séroconversion® Q
"Taux de séroprotection : pourcentage de sujets ayant u@tye d’inhibition de I’hémagglutination
(IH) = 1:40; N

2Taux de séroconversion : pourcentage de sujets sg'sgseronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
protecteur apres vaccination > 1:40, soit séroin,tl avant la vaccination et ayant un titre multipli¢
par 4;

3Facteur de séroconversion : rapport de la @oyenne géomeétrique des titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination.

Réponse immunitaire aprées adm'uﬁrration d’un vaccin avec adjuvant AS03 contenant
I’hémagglutinine dérivée dg H@TV fabriqué selon un procédé différent

Adultes de 18 2 60 ans@

Dans deux étude@ues (D-Pan HIN1-007 et D-Pan HIN1-008) évaluant I'immunogénicité du
vaccin avec adjuvant AS03 contenant 3,75 microgrammes d’hémagglutinine dérivée de
A/California/7/2009 (HIN1)v chez des sujets sains agés de 18 a 60 ans, les réponses en anticorps anti-
hémagglutinine (anti-HA) ont été les suivantes :

Anticorps anti- Réponse immunitaire contre la souche A/California/7/2009 (HIN1)v
HA
D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
21 jours aprés la 1°° 21 jours aprés la 2"* 21 jours aprés la 1°° dose
dose dose
Total de Sujets Total de Sujets Total de Sujets
sujets séronégatifs sujets séronégatifs sujets séronégatifs
recrutés avant la recrutés avant la recrutés avant la
N=60 vaccination N=59 vaccination N=120 vaccination
[IC 95%)] N=37 [IC 95%)] N=37 [IC 95%)] N=76
[1C 95%] [IC 95%] [IC 95%)]
Taux de 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
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séroprotection’ | [94,0;100] | [90,5;100] | [93,9;100] | [90,5;100] [92,9;99,5] [88,9;99,2]
Taux de 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
séroconversion? | [91,1;100] | [90,5;100] | [90,9;100] | [90,5;100] [89,4;98,1] [88,9;99,2]
Facteur de 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
séroconversion? [33,43;53,16] | [37,84;68,02]

"Taux de séroprotection : pourcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de I’hémagglutination

(IH) > 1:40;

2Taux de séroconversion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
protecteur apres vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayant un titre multiplié

par 4;

*Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination.

Sujets agés (>60 ans)

L’étude clinique D-Pan HIN1-008 a aussi évalué I'immunogénicité du vaccin avec adjuvant AS03
contenant 3,75 microgrammes d’hémagglutinine dérivée de A/California/7/2009 (H1N1)v chez des

sujets sains agés de plus de 60 ans (N=120) (stratifiés par tranches d’age de 61 a @ns
et de plus de 80 ans). Les réponses en anticorps anti-hémagglutinine (anti-HA),

premiére dose ont été les suivantes :

urs

xO

,de 71 a 80 ans
apres la

Anticorps Réponse immunitaire contre la souche A/(;zyflrnia/7/2009 (HIN1)v
anti-HA
61 470 ans 71 a 80 ags? >80 ans
Total de Sujets Total de Sujets Total de Sujets
sujets séronégatifs sujets *Qéronégatifs sujets séronégatifs
recrutés avant la recruté avant la recrutés avant la
N=75 vaccination N %? vaccination N=5 vaccination
[IC 95%] N=43 [69 %] N=23 [IC 95%)] N=3
[IC 95%)] S [1C 95%] [1C 95%]
Taux de 88,0% 81,4% Q. 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
séroprotection' | [78,4;94,4] [66,6;91@/ [73,2;95,8] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Taux de 80,0% 814%" 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
séroconversion® | [69,2;88,4] | [66/6:91,6] | [61,5:89,2] | [61,2;95,0] | [28,4;99,5] [9,4;99,2]
Facteur de 13,5 [\20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
séroconversion® [10,3;17,7‘]‘161 ,94;28,78] | [8,6;21,1] | [11,58;36,88] | [4,3;78,1] | [0,55;582,25]

'Taux de séroprotection

(IH) > 1:40;

2Taux de séroconver
protecteur apres

par 4;

{y@

g&éentage de sujets ayant un titre d’inhibition de I’hémagglutination

: pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
caination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayant un titre multiplié

SFacteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination.

Enfants de 10 a4 17 ans

Deux études cliniques ont évalué¢ I’immunogénicité d’une demi-dose (0,25 ml) et d’une pleine dose
(0,5 ml) du vaccin avec adjuvant AS0O3 contenant 3,75 microgrammes d’hémagglutinine dérivée de
A/California/7/2009 (HIN1)v chez des enfants sains agés de 10 a 17 ans. Les réponses en anticorps
anti-hémagglutinine (anti-HA) 21 jours aprés la premiere dose ont été les suivantes :

Anticorps
anti-HA

Réponse immunitaire contre la souche A/California/7/2009 (HIN1)v

Demi-dose

Pleine dose

Total de sujets
recrutés
N=58

Sujets

séronégatifs avant

la vaccination

Total de sujets
recrutés
N=97

séronégatifs avant
la vaccination

Sujets
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[1C 95%)] N=38 [IC 95%] N=61
[1C 95%] [IC 95%]

Taux de 98.,3% 97,4% 100% 100%
séroprotection' [90,8;100] [86,2;99,9] [96,3;100] [94,1;100]
Taux de 96,6% 97,4% 96,9% 100%
séroconversion? [88,1;99.,6] [86,2;99,9] [91,2;99.4] [94,1;100]
Facteur de 46,7 67,0 69,0 95,8
séroconversion® [34,8;62,5] [49,1;91,3] [52,9;68.,4] [78,0;117,7]
"Taux de séroprotection : pourcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de I’hémagglutination
(IH) > 1:40;

2Taux de séroconversion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
protecteur apres vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayant un titre multiplié
par 4;

3Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination.

Enfants de 3 4 9 ans ‘Q

Au cours d’une étude clinique chez des enfants agés de 3 a 9 ans ayant regu uf&ni—dose (0,25 ml)
du vaccin avec adjuvant AS03 contenant 3,75 microgrammes d’hémagglutigm® dérivée de
A/California/7/2009 (HIN1)v, les réponses en anticorps anti-hémaggluti&ﬁ& nti-HA) 21 jours apres

la premiére dose ont été les suivantes : @

V4
Anticorps Réponse immunitaire contre la souch@‘z@Califomia/ 7/2009 (HIN1)v
anti-HA \
3a5ans 6239 ans
Total de sujets Sujet K/ Total de sujets | Sujets séronégatifs
recrutés séronég@t@ant recrutés avant la
N=30 la vaceination N=30 vaccination
[IC 95%)] =27 [IC 95%)] N=29
ONJIC 95%] [IC 95%]
Taux de 100% 2" 100% 100% 100%
séroprotection' [88,4;100] (Q\ [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Taux de 100% ’0‘ 100% 100% 100%
séroconversion? [88,431 @/ [87,2;100] [88,4;100] [88,1;100]
Facteur de 354 36,4 36,3 37,4
séroconversion® [ 41,2] [29,1;45,4] [28,0;47,2] [28,7;48,7]

"Taux de séroprotection@oﬁrcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de [’hémagglutination

(IH) > 1:40;

2Taux de sérocon¥ergion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
protecteur apres vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayant un titre multiplié
par 4;

3Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination.

Enfants de 6 a 35 mois

Au cours d’une étude clinique chez des enfants sains 4gés de 6 a 35 mois (stratifiés par tranche d’age
de 6 a 11 mois, de 12 a 23 mois et de 24 a 35 mois), les réponses en anticorps anti-hémagglutinine
(anti-HA) 21 jours apres la premiére et la seconde demi-dose adulte (c’est-a-dire 0,25 ml) ont été les
suivantes :

Anticorps anti-
HA

Réponse immunitaire contre la souche A/California/7/2009 (HIN1)v

6 a 11 mois

12 423 mois*

24 335 mois®

Apres | Apres |

Apres

1 iere

Aprés 1 | Apres

2nde

Aprés | Aprés 2"
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1°° dose | 2" dose dose dose | dose 1" dose | dose
Total de sujets recrutés Sujets Total de sujets recrutés | Total de sujets recrutés
[IC 95%] séronégatifs [1C 95%)] [IC 95%]
avant la
vaccination
[IC 95%]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Taux de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
séroprotection' | [80,5;100]| [80,5;100] [76,8;100] [[80,5;100] |[79,4;100] [[79,4;100] | [80,5;100]
Taux de 94,1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
séroconversion?|[71,3;99,9]| [80,5;100] [76,8;100] |[80,5;100] |[79,4;100] |[79,4;100] | [80,5;100]
Facteur de 44,4 221,9 70,67 76,9 378,0 53,8 409,1
séroconversion®|[24,1;81,5]|[102,6;480,2]| [51,91,96,20] [55,7,106,1]1[282,0,506,7]|[40,7;71,1]|[320,7;521,9]

'Taux de séroprotection : pourcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de I’hémagglutination
(IH) > 1:40;

2Taux de séroconversion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux

protecteur apres vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayan&;éﬁtre multiplié
*
par 4; &\

3Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres e@ ticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination; 0

*Tous les sujets étaient séronégatifs avant la vaccination. 0

Chez les enfants, la pertinence clinique du titre d’inhibition de Qi%agglutination (IH) >21:40 est
inconnue. \

L'analyse d'un sous-groupe de 36 sujets agés de 6 a 35 Kﬂr a montré que 80,6 % ont eu un titre
sérique en anticorps neutralisants multiplié par 4, 2] apres la premiére dose (66,7 % chez 12
sujets agés de 6 a 11 mois, 91,7 % chez 12 sujets@és de 12 a 23 mois et 83,3 % chez 12 sujets agés
de 24 a 35 mois). X,

Réponse immunitaire d’une formulation‘dQArepanrix contenant 3,75 microgrammes
d’hémagglutinine dérivée de A/Indoneéq%/zoos (H5N1) :

5
6\
(JQ/

13



Trois études cliniques ont évalué I’'immunogénicité d’une formulation de Arepanrix contenant
3,75 microgrammes d’hémagglutinine (HA) dérivée de A/Indonesia/5/2005 chez des sujets a partir de
18 ans apres administration aux jours JO et J21.

Dans une étude de consistance de lots, les réponses en anticorps anti-hémagglutinine (anti-HA) 21
jours et 6 mois apres la seconde dose ont été les suivantes :

Anticorps Réponse immunitaire contre la souche A/Indonesia/5/2005
anti-HA
18-60 ans >60 ans

Jour 42 Jour 180 Jour 42 Jour 180

N=1 488 N=353 N=479 N=104
Taux de 91% 62% 76,8% 63,5%
séroprotection’
Taux de 91% 62% 76,4% 62,5%
séroconversion?
Facteur de 51,4 7,4 17,2 7,8
séroconversion® , @

'Taux de séroprotection : pourcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de Inglutination
(IH) > 1:40;

2Taux de séroconversion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant 1 Jaccination et ayant un taux
protecteur aprés vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la Vaccina@ ayant un titre multiplié
par 4;

3Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométri u@titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination é

Vingt et un jours apres la seconde dose, des titres en ant s neutralisants contre la souche
A/Indonesia/5/2005 multipliés par 4 ont été obtenus 94,4% des sujets agés de 18 a 60 ans et chez
80,4% des sujets de plus de 60 ans. Q

Dans une autre étude clinique, les réponses @'{ticorps anti-hémagglutinine (anti-HA) chez les sujets
agés de 18 a 64 ans ont été les suivantes :

Anticorps anti-HA (%p\)nse immunitaire contre la souche A/Indonesia/5/2005
é\"’ J21 J42 7180

oM N=145 N=145 N=141

Taux de séroprotection ' LN~ 42,1% 97.2% 54,6%

Taux de séroconversign}\‘ 42.1% 97,2% 54,6%

Facteur de sérocoym%?on 3 4,5 92,9 5,6

'Taux de séroproteetion : pourcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de I’hémagglutination

(TH) > 1:40 ;

Taux de séroconversion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
protecteur apres vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayant un titre multipli¢
par 4;

*Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres en anticorps (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination.

Des titres en anticorps neutralisants contre la souche A/Indonesia/5/2005 multipliés par 4 ont été
obtenus chez 76,6% des sujets a J21, chez 97,9% des sujets a J42 et chez 91,5% des sujets a J180.

Réponse immunitaire croisée induite par une formulation de Arepanrix contenant 3,75 microgrammes
d’hémagglutinine (HA) dérivée de A/Indonesia/5/2005 (H5N1) :

Dans 1’étude de consistance de lots, des titres en anticorps neutralisants contre A/Vietnam/1194/2004
multipliés par 4 ont été obtenus chez 65,5% des sujets de 18 a 60 ans et chez 24,1% des sujets de plus
de 60 ans.
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Dans une autre étude clinique, les réponses en anticorps anti-hémagglutinine (anti-HA) contre
A/Vietnam/1194/2004 apreés administration d’une formulation Arepanrix contenant 3,75
microgrammes d’hémagglutinine dérivée de A/Indonesia/5/2005 ont été les suivantes :

Anticorps anti-HA Réponse immunitaire contre la souche
A/Vietnam/1194/2004
J21 J42 J 180
N=145 N=145 N=141
Taux de séroprotection ' 15,2% 64,1% 10,6%
Taux de séroconversion 2 13,1% 62,1% 9,2%
Facteur de séroconversion 3 1,9 7,6 1,7

'Taux de séroprotection : pourcentage de sujets ayant un titre d’inhibition de I’hémagglutination

(IH) > 1:40 ;

Taux de séroconversion : pourcentage de sujets soit séronégatifs avant la vaccination et ayant un taux
protecteur apres vaccination > 1:40, soit séropositifs avant la vaccination et ayant un titre multipli¢
par4; \

*Facteur de séroconversion : rapport de la moyenne géométrique des titres en antj @s (MGT) post-
vaccination et pré-vaccination. {\Fo

Des titres en anticorps neutralisants multipliés par 4 contre A/Vietnam/ 1\349004 ont été observés
chez 44,7% des sujets a J21, chez 53,2% des sujets a J42 et chez 38,3% s sujets a J180

Informations issues des données non-cliniques : 0@

La capacité du vaccin a induire une protection contre les sou@es homologues et hétérologues du
vaccin a été évaluée en non-clinique avec A/Indonesia/ (H5N1) en utilisant des inoculations
d’épreuve (challenge) chez le furet. N Q/

- Inoculation d’épreuve avec une souche hq{(:&ue pandémique H5N1 (A/Indonesia/5/05)

Dans cette expérience de protection, les fl@?(six furets par groupe) ont été immunisés par voie
intramusculaire avec une formulation ccin contenant trois doses différentes d’antigéne HSN1
(7,5 ; 3,8 et 1,9 microgrammes d’hé glutinine) avec la dose habituelle ou la demi-dose d’adjuvant
ASO03. Les groupes contrdles ont,inclus des furets vaccinés avec 1’adjuvant seul et le vaccin sans
adjuvant (7,5 microgrammes d{lgmagglutinine). Les furets immunisés avec le vaccin grippal HSN1
sans adjuvant n’ont pas été ¢gés contre la mort et ont montré des charges virales pulmonaires et un
degré d’excrétion virale iveau des voies respiratoires supérieures semblables a ceux observés chez
les furets ayant recu Padjuvant seul. A I’inverse, I’association des différentes doses d’antigene HSN1
avec 1’adjuvant AS03™a pu protéger contre la mortalité et réduire la charge virale pulmonaire ainsi que
I’excrétion virale aprés I’inoculation d’épreuve intra-trachéale d’un homologue sauvage du virus
HS5N1. Les dosages sérologiques ont indiqué une corrélation directe entre les titres d’inhibition de
I’hémagglutination (IH) et les titres en anticorps neutralisants induits par les vaccins chez les animaux
protégés comparativement aux groupes contrdles antigéne et adjuvant.

- Inoculation d’épreuve avec une souche hétérologue pandémique HSN1 (A/Hong Kong/156/97)

Dans cette expérience de protection, les furets (six furets par groupe) ont ét¢ immunisés par voie
intramusculaire avec une formulation de vaccin contenant quatre doses différentes d’antigéne H5N1
(3,75;1,5;0,6 ; 0,24 microgrammes d’hémagglutinine) avec une demi-dose d’adjuvant AS03. De
plus, un groupe de six furets a été immunisé avec une formulation de vaccin contenant

3,75 microgrammes d’antigéne H5SN1 + une pleine dose d’adjuvant AS03 et un groupe contrdle de
furets a recu un vaccin sans adjuvant (3,75 microgrammes de HA). Les résultats de cette étude du
challenge hétérologue montrent une protection de 80,7% a 100% pour toutes les formulations de
vaccin avec adjuvant comparativement a une protection de 43% pour le vaccin sans adjuvant,
montrant le bénéfice de I’ajout de I’adjuvant AS03.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.
5.3 Données de sécurité précliniques

Les données non-cliniques obtenues avec Arepanrix contenant 3,75 microgrammes d’hémagglutinine
(HA) dérivée de A/Indonesia/5/2005 (HSN1), n’ont pas révélé de risques particuliers pour I’Homme
sur la base des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicité avec une dose unique ou
répétée, tolérance locale, fertilité chez la femelle, toxicité embryofoetale et post-natale (jusqu’a la fin
de la période de lactation).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Thiomersal M
Chlorure de sodium (NaCl) Oﬁ\
Phosphate disodique anhydre (Na,HPO,) &
Phosphate monopotassique (KH,PO,) 0
Chlorure de potassium (KCI) @

Eau pour préparations injectables 0@

)
Flacon de suspension : 66

Flacon d’émulsion : Q
Chlorure de sodium (NaCl)

Phosphate disodique anhydre (Na,HPO,) @6
Phosphate monopotassique (KH,PO,) N

Chlorure de potassium (KCI) Q

Eau pour préparations injectables Q’&»

Pour les adjuvants, voir rubrique 2.

6.2 Incompatibilités .\(:o

, V A ‘g . A B} .
En I’absence d’études de co ibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

6.3 Durée de ({ll)gfvation

12 mois.

Apres mélange, le vaccin doit étre administré dans les 24 heures. La stabilité physico-chimique en
cours d’utilisation a ét¢ démontrée pendant 24 heures a 25°C.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2° C et 8° C).

Ne pas congeler.
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine, a 1’abri de la lumiére.
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6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Une boite contient :

- une boite de 50 flacons (verre de type 1) de 2,5 ml de suspension (0,25 ml x 10 doses) munis
d'un bouchon-piston (caoutchouc butyle).

- deux boites de 25 flacons (verre de type 1) de 2,5 ml d’émulsion (0,25 ml x 10 doses) munis
d'un bouchon-piston (caoutchouc butyle).

Le volume aprés mélange d’un flacon de suspension (2,5 ml) avec un flacon d'émulsion (2,5 ml)
correspond a 10 doses de vaccin (5 ml).

6.6 Précautions particuliéres de manipulation

Arepanrix se présente en deux flacons :
Suspension : flacon multidose contenant 1’antigéne.
Emulsion : flacon multidose contenant 1’adjuvant.

Avant administration, les deux composants doivent étre mélangés.

c)

Instructions pour le mélange et I’administration du vaccin : ﬁ\

1. Avant de mélanger les deux composants, I’émulsion (adjuvant) t\bsuspenswn (antigéne)
doivent étre amenés a température ambiante. Des dépots blancﬁ&es peuvent étre observés dans
le flacon de suspension; ces dépots font partie de 1’aspect @1que normal de la suspension.
L'émulsion présente un aspect blanchatre. 6

2. Chaque flacon doit étre agité et inspecté Visuellementﬁ%'m de détecter la présence éventuelle de
toute particule étrangere (autres que les dépots bl atres décrits ci-dessus) et/ou altération de
I’aspect physique. Si I’'un ou I’autre cas est ob (y compris des particules de caoutchouc
venant du bouchon), jeter le vaccin.

3. Le vaccin est mélangé en prélevant a I’ 'dc@ une seringue la totalité du contenu du flacon
contenant 1’adjuvant et en ajoutant ce{iﬁr au contenu du flacon contenant I’antigene.

4, Aprés addition de I’adjuvant a I’antigene, le mélange doit étre bien agité. Une fois mélangé, le
vaccin est une émulsion blanchatfe\En cas d’autres modifications, jeter le vaccin.

5. Le volume du flacon de Arepanrix aprés mélange est au moins de 5 ml. Le vaccin devra étre
administré conformement a osologie recommandée (voir rubrique 4.2).

6. Le flacon doit étre ag&te@ t chaque administration, inspecté visuellement afin de détecter la
présence éventuelle d te particule étrangere et/ou altération de I’aspect physique. Si I’'un ou
I’autre cas est obs@(y compris des particules de caoutchouc venant du bouchon), jeter le
vaccin.

7. Chaque do accin de 0,5 ml (dose totale) ou 0,25 ml (demi-dose) doit étre prélevée avec
une serlnglg{our injection et administrée par voie intramusculaire.

8. Aprés mélange, utiliser le vaccin dans les 24 heures. Une fois mélangé, le vaccin peut-étre
conserve soit au réfrigérateur (2°C - 8°C) soit a température ambiante sans dépasser 25°C. S’il
est conservé au réfrigérateur, il devra étre amené a température ambiante avant chaque
prélévement.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgique
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/10/624/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 23/03/2010

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/.
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FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACDIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET

TITULAIRE DE L’AUTORISATI FABRICATION RESPONSABLE
DE LA LIBERATION DES LQ

CONDITIONS RELATIV{?QL’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE Q

OBLIGATIONS S@IQUES A REMPLIR PAR LE
TITULAIRE D TORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE .\(/

QQ’
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A. FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D'ORIGINE BIOLOGIQUE ET
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE
LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant de la substance d’origine biologique

IB Biomedical Corporation of Quebec doing business as
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut
B-1330 Rixensart

Q
Belgique ‘\%
Oﬁ

B. CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATION DE M@UR LE MARCHE

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRAN T D’UTILISATION
IMPOSEES AU TITULAIRE DE L'AUTORISATI E MISE SUR LE MARCHE

Médicament soumis a prescription médicale. é&,

Arepanrix ne peut étre commercialisé que si une » %nie de grippe a été déclarée officiellement par

I’OMS/UE et a la condition que le titulaire de ] AMM de Arepanrix prenne en considération la souche

pandémique officiellement déclarée. QK/

o CONDITIONS OU RESTRI S EN VUE D'UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICA T

o Le Demandeur /Titulair@\/ra se mettre d’accord avec les Etats Membres sur les mesures
facilitant l'identifica '@,et la tragabilité du vaccin pandémique A/HIN1 administré a chaque
sujet, afin de minigér les erreurs médicamenteuses et d’aider les sujets vaccinés et les

professionnels de sdnté a notifier les réactions indésirables. Le Titulaire devra vérifier les risques
possibles d¢ confusion d’aspect avec un autre vaccin pandémique fourni au sein de I’UE.

o Le Demandeur /Titulaire devra se mettre d’accord avec les Etats Membres sur les mécanismes
permettant aux sujets vaccinés et aux professionnels de santé d’avoir un accés permanent aux
informations mises a jour relatives a Arepanrix.

. Le Demandeur /Titulaire devra se mettre d’accord avec les Etats Membres sur la mise a
disposition d'une communication ciblée pour les professionnels de santé relative :

e Aumode de préparation du vaccin avant administration.

e A lanature des événements indésirables a notifier en priorité, c'est-a-dire, les réactions
mettant en jeu le pronostic vital, les réactions séveres inattendues, les effets indésirables
d'intérét spécifiques (AESI).

e Aux données minimales devant étre transmises dans les rapports de sécurité individuels, y
compris le nom de marque, le fabricant de vaccin et le numéro de lot pour faciliter
I'évaluation et 1'identification du vaccin administré a chaque sujet.
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e A laprocédure de notification des réactions indésirables, si un systéme de notification
spécifique a été mis en place.

o AUTRES CONDITIONS

Libération officielle des lots : conformément a l'article 114 de la Directive 2001/83/CE modifiée, la
libération officielle des lots sera effectuée par un laboratoire public ou un laboratoire désigné a cet
effet.

Systéme de pharmacovigilance

Le titulaire de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché doit s’assurer que le systéme de
pharmacovigilance, tel que décrit dans la version 3.05 (datant de septembre 2009) présentée dans le
module 1.8.1 du dossier de demande d’ Autorisation de Mise sur le Marché, est en place et fonctionne
avant que le produit soit mis sur le marché et pendant toute la durée d’utilisation du produit.

Soumission des PSUR pendant la période de pandémie grippale : ‘6

Pendant une période de pandémie, la fréquence de soumission des rapports'p@odiques de sécurité
spécifiée dans ’article 24 du Réglement (CE) N° 726/2004 ne sera pas ada; ’gpour la surveillance de
la tolérance du vaccin pandémique pour lequel un haut niveau d’expos@est prévu sur une courte
période de temps. Une telle situation nécessite une notification rapi ‘dbs informations relatives a la
tolérance du produit, car elles peuvent avoir des conséquencés’ importantes sur le rapport
bénéfice/risque lors d’une pandémie. Une analyse rapide des i ations cumulatives de tolérance,
compte tenu de 1’étendue de 1’exposition sera capitale p es décisions réglementaires et une
protection de la population a vacciner. Le titulaire de I’ risation de Mise sur le Marché devra
soumettre sur une base mensuelle un PSUR simplifié %ﬁ,le calendrier, le format, et le contenu sont
définis par les recommandations du CHMP relat{vQ{ plan de pharmacovigilance inclus dans le
dossier de demande d’Autorisation de Mise sur le Marché d’un vaccin grippal pandémique
(EMEA/359381/2009) en tant que partie dwﬁn de Gestion du Risque » et leurs mises a jour

ultérieures. Q
<

Plan de Gestion du Risque @

Le titulaire de 1’ Autorisation de Mi r le Marché s’engage a réaliser les études et les activités de
pharmacovigilance détaillées Qg lan de Pharmacovigilance, tel qu’accepté dans la version 4
(datant de Janvier 2010) du P1 Gestion du Risque (PGR) présentée dans le module 1.8.2 du
dossier de demande d’Aut 1@1011 de Mise sur le marché, ainsi que dans toutes les mises a jour
ultérieures du PGR établé}ar le CHMP.

C. OBLIGA']g)fS SPECIFIQUES A REMPLIR PAR LE TITULAIRE DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Le Demandeur/Titulaire de I’ Autorisation de Mise sur le Marché doit mener a son terme le programme

des études suivant, selon le calendrier spécifié, dont les résultats serviront de base pour la réévaluation
continuelle du rapport bénéfice/risque

21



Domaine

Description

Dates

Qualité

Le titulaire s’engage a ne pas libérer les lots
préparés selon le processus de formulation et
de remplissage additionnel avant que les
données appropriées de validation aient été
soumises et approuvées (RR#7Q5)

31-Janvier-2010

Qualité

Le demandeur/titulaire s’engage a fixer a un
maximum de 20% la diminution du contenu
en hémagglutinine HA de la substance active
et a réexaminer ce point quand les données
HINT1 seront disponibles. (soulevé en Q1
RR#13)

26-Février-2010

Clinique

Le demandeur/titulaire s’engage & fournir le
rapport abrégé de 1’étude suivante réalisée
chez les enfants :
Etude Q-Pan HIN1-003 (6 mois a 8 ans,
Recherche de doses)
- Rapport abrégé post dose 1 : A
Vague 1 données (
immunologiques, symptome 6
sollicités et non sollicités \&s
indésirables graves g
- Rapport abrégé pos e
Vagues 1 et 2 do
immunologiq@ symptomes

sollicités et,noh sollicités, effets
indésira raves.

<

Q
N
xO

Mars 2010
”

04 Juin 2010

Clinique

-
N

Le demandeur/sifulaire s’engage a fournir le

rapport abré I’étude suivante réalisée

chez le es:

Etude n HIN1-001 : rapport abrégé post

do Qct post dose 2 (> 18 ans, Recherche de
.'Vaccin avec adjuvant versus sans

badjuvant)

30 Avril 2010

Clinique

(

Le demandeur/titulaire s’engage a fournir le
rapport abrégé de I’étude suivante réalisée
chez les adultes:

Etude Q-Pan HIN1-019 (18 a 60 ans, Effet
trivalent et co-administration)

- Rapport abrégé post dose 3
(immunologie, symptdmes sollicités et non
sollicités, effets indésirables graves).

04 Juin 2010

Clinique

Le demandeur/titulaire s’engage a fournir le
rapport abrégé de 1’étude suivante réalisée
chez les enfants :
Etude Q-Pan HIN1-031 (9 a 17 ans, Sécurité
et Immunogénicite)

- Rapport abrégé post dose 1 & post dose 2
(symptomes sollicités et non sollicités, effets

04 Juin 2010

indésirables graves).
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Clinique

Le demandeur/titulaire s’engage a fournir le
rapport abrégé de I’étude suivante réalisée
chez les enfants
Etude Q-Pan HIN1-032 (2 a 5 mois, Sécurité
et Immunogénicite)

Rapport abrégé post dose 1 & post dose 2
(symptdomes sollicités et non sollicités, effets
indésirables graves).

08 Juillet 2010 (en fonction de
I’inclusion des sujets et de la
disponibilité des données)

Pharmacovigilance | Le demandeur/titulaire conduira une étude de | Calendrier décrit dans le PGR
cohorte prospective et une étude de cohorte
rétrospective de sécurité avec Arepanrix chez | Cohorte prospective : début 23 octobre
au moins 9 000 sujets, conformément au 2009. Premiers résultats disponibles :
protocole soumis dans le Plan de Gestion du | février 2010.
Risque. Les résultats intermédiaires et finaux | Cohorte rétrospective : a initier en
seront soumis 1 semaine apres leur février 2010 ; Analyse préliminaire en
disponibilité. avril

|

Pharmacovigilance | Le titulaire s’engage a fournir les résultats Les résul @/y compris toute ’analyse
d’une étude issue d’un registre de grossesse prélim"cé, seront fournis dans le
établi avec Arepanrix. PS implifié

AW

Pharmacovigilance | Le demandeur/titulaire s’engage a continuer ‘Résultats soumis 1 semaine apres leur
I’étude d’efficacité en cours avec Arepanri ‘bdisponibilité.
et a soumettre les résultats 1 semaine ap@
leur disponibilité. \ Etude initiée en octobre 2009 ; Rapport

Q final prévu en avril 2010
A

Pharmacovigilance | Le demandeur/titulaire s’eng #'soutenir Le statut actualisé et les résultats
une étude post AMM chezgdes sujets disponibles, y compris toutes les
immunodéprimés (ad sﬁr‘[eurs du VIH) analyses préliminaires, doivent étre
menée par le PCIRN@HC Health Agency | fournis dans le PSUR simplifié.
of Canada - Canad nstitutes of Health
Research Inﬂu@Research Network) et a
en fournir legiesultats finaux.

Pharmacovigilance Les caractéristiques et la validité de ces

(}Q./

Le titulaitdsiengage a établir le mécanisme
d’in‘(e&ion rapide de tout probléme

po survenir concernant la sécurité et
13 acité qui pourrait modifier le rapport
»bénéfice-risque du vaccin

Le titulaire devra fournir un inventaire de
toute base de données valable préte a étre
utilisée afin de permettre une analyse rapide
des problémes modifiant le rapport bénéfice-
risque du vaccin.

Les détails des bases de données (par
exemple données sources, caractéristiques des
données, analyses potentielles) devront étre
rapportes.

sources doit étre approuvée par
I’EMEA dans le mois suivant la
décision de la Commission approuvant
I’autorisation de mise sur le marché,
afin de mener des études
complémentaires sur le nouveau rapport
bénéfice-risque.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

CONDITIONNEMENT CONTENANT 1 BOIiTE DE 50 FLACONS DE SUSPENSION ET 2
BOITES DE 25 FLACONS D’EMULSION

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Arepanrix suspension et émulsion pour émulsion injectable
Vaccin grippal pandémique (HINT1) (virion fragmentg, inactivé, avec adjuvant)

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Aprés mélange, 1 dose (0,5 ml) contient :
Virus de la grippe fragmenté inactivé, contenant un antigéne analogue a: . \6
A/California/7/2009 (HIN1)v-souche analogue (X-179A) 3,75 mic@nmes*

L’adjuvant ASO3 est composé de squaléne, de DL-a-tocophérol et de’@?;orbate 80

* hémagglutinine Q\og

X
3. LISTE DES EXCIPIENTS Ko
N
Thiomersal Q
Chlorure de sodium (NaCl) A\
Phosphate disodique anhydre (Na,HPO,) @Q

Phosphate monopotassique (KH,PO,)
Chlorure de potassium (KCI) /o
Eau pour préparations injectables (J

7

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU
N

Suspension et ém@sﬁ( pour émulsion injectable

50 flacons : suspension (antigéne)
50 flacons : émulsion (adjuvant)

Le volume aprés mélange d’un flacon de suspension (2,5 ml) avec un flacon d'émulsion (2,5 ml)
correspond a 10 doses de vaccin (5 ml).

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie intramusculaire
Agiter avant emploi.
Lire la notice avant utilisation.
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6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

La suspension et I’émulsion doivent étre mélangées avant administration.

8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
A conserver dans I’emballage d’origine, a 1’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DECES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Eliminer conformément a la réglementation en vigugur.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

GlaxoSmithKline Biologicals s,a
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgique

12. NUMEROSYD’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/10/624/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale

15. INDICATIONS D’UTILISATION
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16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITES DE 50 FLACONS DE SUSPENSION (ANTIGENE)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Suspension pour émulsion injectable pour Arepanrix
Vaccin grippal pandémique (HIN1) (virion fragmentg, inactivé, avec adjuvant)

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Virus de la grippe fragment¢ inactivé, contenant un antigéne* équivalent a

3,75 microgrammes d’hémagglutinine / dose ‘@
* Antigéne : A/California/7/2009 (H1N1)v-souche analogue (X-179A) .\6
3. LISTE DES EXCIPIENTS = N

‘O
Excipients : Thiomersal, chlorure de sodium, phosphate disodiq hydre, phosphate
monopotassique, chlorure de potassium, eau pour préparation\ jectables

I&l

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU
M

Antigeéne en suspension injectable &Q

50 flacons : suspension Q

2,5 ml/flacon.

Apres mélange avec I’émulsion d’adjl@t : 10 doses de 0,5 ml

(\(Jﬁ

5.  MODE ET VOIE(S) DEADMINISTRATION

Voie intramusculaire

Agiter avant emplai.
Lire la notice avant utilisation.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Suspension devant étre exclusivement mélangée avec I’adjuvant sous forme d’émulsion avant
administration.

8. DATE DE PEREMPTION
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EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur
Ne pas congeler.
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine, a 1’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE ‘n
. @V
GSK Biologicals, Rixensart - Belgique O(\
S
12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MA@HE
EU/1/10/624/001 Q\o
13. NUMERO DU LOT 02
M
Lot Q
\¥

y

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

o
Médicament soumis a prescripgéaﬂédicale.
1
~Q

| 15.  INDICATIONS R’UTILISATION

QQ/

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE DE 25 FLACONS D’EMULSION (ADJUVANT)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Emulsion pour émulsion injectable pour Arepanrix

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Contient : Adjuvant AS03 composé de squaléne (10,69 milligrammes), de DL-a-tocophérol
(11,86 milligrammes) et de polysorbate 80 (4,86 milligrammes)

)
Ob
‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS :\%v
Y

Excipients : Chlorure de sodium, phosphate disodique anhydre, phosphata@lopotassique, chlorure
de potassium, eau pour préparations injectables

(2
©

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU A\\}

Adjuvant sous forme d’émulsion pour émulsion inj ecta%.o
25 flacons : émulsion N Q/

2,5 ml &Q
O\

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION
N

*

Agiter avant emploi.
Lire la notice avant utilisatic@.b

<

Voie intramusculaire @
L

6. MISE EN E SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSER ORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Emulsion devant étre exclusivement mélangée avec I’antigéne en suspension avant administration.

8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine, a ’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

GSK Biologicals, Rixensart - Belgique

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ‘n

. @V
EU/1/10/624/001 O(\
R\
13. NUMERO DU LOT >
Lot \0@

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET PWLIVRANCE
M

Médicament soumis a prescription médicale. &Q

N\

y

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

o

A

[16. INFORMATIONS ENBRAILLE
&/

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée

QQ/
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON DE SUSPENSION

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Antigeéne en suspension pour Arepanrix

Vaccin grippal pandémique

A/California/7/2009 (HIN1)v-souche analogue (X-179A)
M

2. MODE D’ADMINISTRATION

)
Meélanger avec 1’adjuvant sous forme d’émulsion avant utilisation .\QQI

Mo

3. DATE DE PEREMPTION

‘O
EXP

Apres mélange : utiliser dans les 24 heures et conserver a une\@érature ne dépassant pas 25°C.
Date et heure du mélange :

X
)
4. NUMERO DU LOT ~
- -
Lot Q’&’
<
QO
5. CONTENU EN POIDS, VOPUME OU UNITE

* \J'
2,5 ml ' b\
Aprés mélange avec l’a(?@( sous forme d’émulsion : 10 doses de 0,5 ml

.

6. AUTRES ()~

A conserver entre +2°C et +8°C, ne pas congeler, a protéger de la lumiére.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON D’EMULSION

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Adjuvant sous forme d’émulsion pour Arepanrix
.M.

2. MODE D’ADMINISTRATION

M¢élanger avec 1’antigéne avant utilisation

. O,Q/
3. DATE DE PEREMPTION N
4
EXP
(%
©
4. NUMERO DU LOT AV
Lot é&\e
N
O

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE
~

QO
((\Q/

2,5 ml

V<

6. AUTRES A\

1S\J
A conserver entre +2°C &gﬁ, ne pas congeler, a protéger de la lumiére.

QQ’
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Arepanrix suspension et émulsion pour émulsion injectable
Vaccin grippal pandémique (HIN1) (virion fragmenté, inactivé, avec adjuvant)

Pour avoir des informations le plus a jour possible veuillez consulter le site Internet de I’Agence
Européenne du Médicament (EMEA) : http:/www.emea.europa.eu/.

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de vous faire vacciner.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou a votre infirmier/ere.

- Si I’un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin.

Dans cette notice \

1. Qu'est-ce qu’Arepanrix et dans quel cas est-il utilisé @
2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Arepanrix {\6
3. Comment est administré Arepanrix O

4. Quels sont les effets indésirables éventuels &,

5. Comment conserver Arepanrix ®0

6. Informations supplémentaires

\0(9

1. Qu'est-ce qu’Arepanrix et dans quel cas est-il u‘t{iQ
Arepanrix est un vaccin pour prévenir la grippe pan@@ue.

La grippe pandémique est un type de grippe qui a&rai‘c toutes les quelques décennies et qui se répand
rapidement a travers le monde. Les syrnpt()rg& une grippe pandémique sont similaires a ceux de la
grippe saisonniére mais peuvent étre plus @ res.

Lorsqu’une personne regoit le vacci systéme immunitaire (le systéme de défense naturelle de
I’organisme) fabrique sa propr ﬁwction (anticorps) contre la maladie. Aucun des composants
contenus dans le vaccin ne p&&rovoquer la grippe.

Comme avec tous les vaécinS, Arepanrix peut ne pas protéger complétement toutes les personnes qui
sont vaccinées. Q/

2. Quelles son;'les informations a connaitre avant de recevoir Arepanrix

Vous ne devez pas recevoir Arepanrix

o Si vous avez déja présenté une réaction allergique soudaine, menagant le pronostic vital, a I’un
des composants d’ Arepanrix (ils sont listés a la fin de cette notice) ou a tout autre composant
pouvant étre présent a 1’état de traces tel que : ceuf et protéines de poulet, ovalbumine,
formaldéhyde ou désoxycholate de sodium. Les signes d’une réaction allergique peuvent
prendre la forme d’une éruption cutanée avec démangeaisons, d'une difficulté respiratoire et d'un
gonflement du visage ou de la langue. Toutefois, en cas de pandémie, la vaccination peut étre
recommandée dans votre cas sous réserve qu’un traitement médical approprié soit disponible
immédiatement en cas de réaction allergique.

Si vous n’étes pas sir, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien avant de recevoir ce vaccin.

Faites attention avec Arepanrix
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o Si vous avez présenté une réaction allergique, autre qu’une réaction allergique menagant le
pronostic vital, a un composant du vaccin, au thiomersal, a 1’ceuf, aux protéines de poulet, a
I’ovalbumine, au formaldéhyde ou au désoxycholate de sodium (voir rubrique 6 « Informations
supplémentaires »).

o Si vous avez une infection sévere avec une température élevée (supérieure a 38°C). Si c’est le
cas, alors votre vaccination sera normalement reportée jusqu'a ce que vous vous sentiez mieux.
Une infection bénigne comme un rhume ne devrait pas étre un probléme, mais votre médecin
vous informera si vous pouvez étre vacciné avec Arepanrix.

J Si vous avez une réponse immunitaire diminuée (en raison par exemple d’un traitement
immunodépresseur comme les corticoides ou la chimiothérapie),
o Si vous devez passer des examens sanguins pour savoir si vous étes infecté par certains virus.

Durant les premiéres semaines aprés une vaccination avec Arepanrix, les résultats de ces tests
peuvent étre faux. Prévenez le médecin qui vous a prescrit ces tests que vous avez récemment
été vacciné par Arepanrix.

Dans tous les cas, PARLEZ-EN A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE INFIRMIER(E), car la
vaccination pourrait ne pas étre recommandée ou devrait étre retardée. ‘

Si votre enfant recoit ce vaccin, vous devez savoir que les effets indésirables QQ&YL étre plus intenses
aprés la seconde dose, notamment la température de plus de 38°C. Aussi es commandé, apres
chaque dose, de surveiller la température et de prendre des mesures pour sser la température
(comme donner du paracétamol ou d’autres médicaments abaissant la@ e).

Informez votre médecin ou votre infirmier/ere si vous avez des @émes de saignements ou si vous
avez facilement des bleus. :\

Utilisation d'autres médicaments X

Si vous prenez ou avez pris récemment d’autres médiCaprents, y compris un médicament obtenu sans

ordonnance, ou si vous avez re¢u récemment tout(\tre vaccin, parlez-en a votre médecin ou a votre
infirmier/ere. X,

Arepanrix peut-étre administré en méme t@ qu’un vaccin grippal saisonnier qui ne contient pas
d’adjuvant.

Les personnes ayant regu un v. c\ﬁ,grlppal saisonnier ne contenant pas d’adjuvant peuvent recevoir
Arepanrix apres un 1nterva1].e moins trois semaines.

Il n’existe pas de donné T 1 administration d’ Arepanrix en méme temps que d’autres vaccins. Il
n’existe pas de donnges sur I’administration de vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine
dérivée de HIN1Y fabriqué selon un procédé différent en méme temps que des vaccins autres que les
vaccins grippaux saisonniers sans adjuvant. Cependant, si cela ne peut étre évité, 1’autre vaccin devra
étre administré dans un autre membre. Dans ce cas 1a, vous devez savoir que les effets indésirables
éventuels peuvent étre alors plus intenses.

Grossesse et allaitement

Prévenez votre médecin si vous étes enceinte ou si vous pensez 1’étre, ou bien si vous envisagez de
I’étre. Vous devez discuter avec votre médecin pour savoir si vous devez recevoir Arepanrix.

Le vaccin peut étre utilisé lorsque vous allaitez.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Certains des effets mentionnés ci-dessous en rubrique 4 « Quels sont les effets indésirables éventuelsy
peuvent affecter 1’aptitude a conduire ou a utiliser des machines.

Informations importantes concernant certains composants d’Arepanrix

Ce vaccin contient du thiomersal comme conservateur, et il peut entrainer une réaction allergique.
Informez votre médecin si vous étes allergique.
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Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium et moins de 1 mmol (39 mg) de
potassium par dose, c'est-a-dire quasiment sans sodium et sans potassium.

3. Comment est administré Arepanrix

Votre médecin ou votre infirmier/ére vous administrera ce vaccin sur la base des recommandations
officielles.

Le vaccin sera injecté dans le muscle (habituellement dans le haut du bras).

Adultes, y compris les sujets dgés et les enfants a partir de 10 ans

Une dose (0,5 ml) de vaccin vous sera administrée.

Des données cliniques avec un vaccin avec adjuvant AS03 contenant I’hémagglutinine dérivée de
HIN1v fabriqué selon un procédé différent suggérent qu’une seule dose pourrait étre suffisante.
Si une deuxieéme dose est administrée il doit y avoir un intervalle d'au moins 3 semaines entre la
premicre et la deuxiéme dose.

Q
Enfants dgés de 6 mois 4 9 ans ‘\6
Une dose (0,25 ml) de vaccin sera administrée. ﬁ

Si une deuxiéme dose de 0,25 ml est administrée il doit y avoir un inter&‘l(e, au moins 3 semaines

entre la premiére et la deuxiéme dose. E
Enfants dgés de moins de 6 mois

La vaccination n’est actuellement pas recommandée dans cett\ che d’age.

Lorsqu’Arepanrix est utilisé pour la premiére dose, il estfecommandé d’utiliser Arepanrix (et non un
autre vaccin contre HIN1) pour terminer le schéma\ d@ cination.

Q

4. Quels sont les effets indésirables év@tls

Comme tous les médicaments, Arepangi %susceptible de provoquer des effets indésirables, mais ils
ne surviennent pas systématiqueme ez tout le monde.

*
Des réactions allergiques pquv@\survenir apres la vaccination, dans de rares cas celles-ci peuvent
conduire a un choc. Les mé s sont informés de cette possibilité et disposent de traitements
d'urgence pour de tels cast

La fréquence d'efesj@désirables possibles listée ci-dessous est définie selon la convention suivante :

Tres fréquent (affecte plus de 1 personne sur 10)
Fréquent (affecte 1 a 10 personnes sur 100)

Peu fréquent (affecte 1 a 10 personnes sur 1 000)
Rare (affecte 1 a 10 personnes sur 10 000)

Treés rare (affecte moins de 1 personne sur 10 000)

Les effets indésirables survenus avec Arepanrix au cours des essais cliniques chez des adultes (y
compris des sujets agés). Dans ces essais cliniques la plupart des effets indésirables a été de nature
modérée et de courte durée. Les effets indésirables ont été généralement similaires a ceux des vaccins
de la grippe saisonniére.

Ces effets indésirables ont été aussi observés avec des fréquences similaires au cours des études
cliniques menées avec un vaccin similaire (HIN1) chez les adultes y compris les sujets agés et chez
les enfants agés de 10 a 17 ans, sauf pour la rougeur (rare chez les adultes et fréquente chez les sujets
agés) et la fievre (rare chez les adultes et les sujets agés). Les symptdmes gastro-intestinaux et les
frissons ont été rapportés a des taux plus élevés chez les enfants agés 10 a 17 ans. Chez les enfants
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agés de 3 a 9 ans ayant recu une premicre demi-dose adulte d’un vaccin similaire (HIN1), les effets
indésirables ont été similaires a ceux rapportés chez les adultes, a I'exception des frissons, de la sueur
et des symptomes gastro-intestinaux qui ont été rapportés a des taux plus €levés chez les enfants agés
de 3 a9 ans. De plus, chez les enfants agés 3 a 5 ans, la somnolence, l'irritabilité et la perte d'appétit
ont été rapportées de maniére trés fréquente.

Trés fréquent :

o Douleur au site d’injection

° Maux de téte

o Fatigue

. Douleurs musculaires, douleurs articulaires

Fréquent :

o Rougeur et gonflement au site d’injection

. Fiévre

. Sueurs

. Frissons '

° Diarrhées, nausées 66

Peu fréquent : @)
Réactions au site d’injection telles que bleu, induration, démangf@ﬂ, chaleur

[ ]

. Gonflement des ganglions des aisselles @

. Sensations vertigineuses 6

o Malaise \0

. Faiblesse inhabituelle Q

. Vomissements, douleurs abdominales, troubles g mqu s, brilures d’estomac
. Insomnie

. Picotements ou engourdissement des mains \u%s pieds

. Essoufflement C\

o Douleurs dans la poitrine Q’&’

o Démangeaisons, éruption cutanée @

° Mal au dos ou au cou, raideur scles, spasmes musculaires, douleurs aux extrémités telles

*

que les jambes ou les bras. (:o

Chez les enfants agés de 6 & é \ois, fiévre et irritabilité ont été observées plus souvent apres
I’administration d’une demi*dd@se adulte (0,25 ml) d’un vaccin similaire (HIN1) que chez les enfants
agés de 3 a9 ans aprés l&r\ninistration d’une demi-dose adulte (0,25 ml) d’un vaccin similaire

(H5N1). Qo

Chez les enfants agés de 6 a 35 mois, ayant recu deux doses de 0,25 ml (c'est-a-dire la demi-dose
adulte), les effets indésirables apres la seconde dose ont été plus intenses surtout la fievre qui a été
observée trés fréquemment.

Ces effets indésirables disparaissent généralement sans traitement en 1 ou 2 jours. Si ceux-ci
persistent, CONSULTEZ VOTRE MEDECIN.

Les effets indésirables cités ci-dessous sont survenus au cours de la surveillance apres
commercialisation d’un vaccin similaire HIN1. Ces effets indésirables sont suceptibles de survenir
avec Arepanrix :.

o Réactions allergiques pouvant conduire a une baisse séveére de la pression artérielle qui, si elle
n’est pas traitée, peut conduire a un choc. Les médecins sont informés de cette possibilité et
disposent de traitements d'urgence pour de tels cas.

. Réactions cutanées généralisées y compris gonflement du visage de la bouche, de langue et de la
gorge pouvant entrainer des difficultés a avaler ou a respirer et urticaire.
o Convulsions liées a la fiévre.
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Les effets indésirables cités ci-dessous sont survenus dans les jours ou semaines suivant la vaccination
annuelle habituelle avec les vaccins grippaux saisonniers. Ces effets indésirables sont suceptibles de
survenir avec Arepanrix.

Rare :
. Douleurs séveres pulsatiles ou lancinantes sur le trajet d’un ou plusieurs nerfs
. Taux anormalement bas de plaquettes pouvant entrainer des saignements ou des bleus

Trés rare :

o Vascularite (inflammation des vaisseaux sanguins pouvant entrainer des éruptions cutanées,
douleurs articulaires et problémes au niveau du rein)
o Troubles neurologiques tels que encéphalomyélite (inflammation du systéme nerveux central),

névrite (inflammation des nerfs) et un type de paralysie connue sous le nom de Syndrome de
Guillain-Barré

Si I’un de ces effets indésirables apparait, veuillez en informer immédiatement votre médecin ou votre
pharmacien. %

*

Si vous ressentez un des effets mentionnés comme grave ou si vous présentées effets indésirables
non mentionnés dans cette notice, veuillez en informer votre médecin. 0

(2

5. Comment conserver Arepanrix \0@
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. &Q
Avant mélange du vaccin : N %

Ne pas utiliser la suspension et I’émulsion aprés ]({ate de péremption mentionnée sur la boite. La date
d’expiration fait référence au dernier jour du r;Qi,s.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et ).
A conserver dans 1’emballage d’origineja®’abri de la lumiére.

Ne pas congeler. (:0
N i N
Aprés mélange du vaccin 3

Apres mélange, utiliser R@n’n dans les 24 heures et conserver a une température ne dépassant pas

25°C.

Les médicaments(ne (divent pas étre jetés au tout a I’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environnement.

6. Informations supplémentaires

Que contient Arepanrix

J Substance active :
Virus de la grippe fragmenté inactivé, contenant un antigéne* analogue a :

A/California/7/2009 (HIN1)v-souche analogue (X-179A) 3,75 microgrammes** par dose de 0,5
ml

* cultivé sur oeufs
** exprimé en microgrammes d’hémagglutinine
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Ce vaccin est conforme aux recommandations de I’OMS et a la décision de I’Union Européenne
en cas de pandémie.

o Adjuvant :
Le vaccin contient un « adjuvant » (AS03) pour induire une meilleure réponse immunitaire. Cet
adjuvant contient du squaléne (10,69 milligrammes), du DL-a-tocophérol (11,86 milligrammes)
et du polysorbate 80 (4,86 milligrammes).

o Autres composants :
Les autres composants sont :thiomersal, chlorure de sodium, phosphate disodique anhydre,
phosphate monopotassique, chlorure de potassium, eau pour préparations injectables.

Qu’est-ce qu’Arepanrix et contenu de I’emballage extérieur
Suspension et émulsion pour émulsion injectable.

La suspension est opalescente, translucide a blanchatre, et peut légérement sédimenter.
L’émulsion est un liquide homogene blanchatre. ‘

<

Avant administration, les deux composants doivent étre mélangés. Le vaccin Iié@gé est une

émulsion blanchatre.

Une boite d’ Arepanrix contient :

o Deux boites de 25 flacons de 2,5 ml d’émulsion (adjuvant

O
S

espondant a 10 doses

o Une boite de 50 flacons de 2,5 ml de suspension (antigene) cgrrlgvondant a 10 doses

Titulaire de 1'Autorisation de mise sur le marché et fabricant

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut, 89

B-1330 Rixensart

Belgique

Pour toute information complémentai
représentant local du titulaire de 1’a;

Beloit/Beloi : 6\(/
gié/Belgique/Belgien ‘Q

GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 322 656 21 1«6\

Bbbarapus (‘ﬁ
I'nakcoCmutKmatH EOO/]
yi. Jumutsp Manos 651.10
Codus 1408

Ten.: +3592 95310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

\
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Q

cernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
isation de mise sur le marché :

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS


mailto:dk-info@gsk.com

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: +47 2270 20 00

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 Tel: +43 1970 75-0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EX0MGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
)
France Romania <Q
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) z@
Tél: + 33 (0) 800 00 12 12 Tel: + 40 (0)21 3028 2
grippeA@gsk.com &
Ireland Slovenija @
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithidine d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 3 1280 25 00
medica@&@gsk.com
island N %nské republika
GlaxoSmithKline ehf. axoSmithKline Slovakia s.r.0.
Simi: +354-530 3700 C Tel: +421(0)24826 11 11
Q’&» recepcia.sk@gsk.com

Italia @e Suomi/Finland
GlaxoSmithKline S.p.A. /o GlaxoSmithKline Oy
Tel:+3904 59 21 81 11 . (J Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

‘ N\ Finland.tuoteinfo@gsk.com
Kvnpog §\ Sverige
GlaxoSmithKline Cyprus'Ltd GlaxoSmithKline AB
TnA: + 35722 39 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK
Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997
lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est

Une autorisation de Mise sur le Marché «conditionnelle» a ét€ octroyée a ce médicament. Ceci signifie
que des preuves supplémentaires sont attendues pour ce médicament.
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L’Agence Européenne du Médicament (EMEA) réexaminera réguliérement toute nouvelle information
sur ce produit et cette notice sera mise a jour si nécessaire.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de ’EMEA :
http://www.emea.europa.eu/

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé :

Arepanrix se présente en deux flacons :
Suspension : flacon multidose contenant 1’antigéne,
Emulsion : flacon multidose contenant 1’adjuvant.

Avant administration, les deux composants doivent étre mélangés.

Instructions pour le mélange et I’administration du vaccin :

1. Avant de mélanger les deux composants, I’émulsion (adjuvant) et la suspension (antigéne)
doivent étre amenés a temperature ambiante. Des dép6ts blanchatres peuvent étre observés dans
le flacon de suspension; ces dépdts font partie de I’aspect physique normal d@a suspension.
L'émulsion présente un aspect blanchatre. X

2. Chaque flacon doit étre agité et inspecté visuellement, afin de détecteﬁsprésence de toute
particule étrangére inhabituelle (autres que les dépdts blanchatres dé ci-dessus) et/ou
altération de I’aspect physique. Si 1’un ou I’autre des cas est ob (y compris des particules
de caoutchouc venant du bouchon), jeter le vaccin. %

3. Le vaccin est mélangé en prélevant a I’aide d’une seringu @otalité du contenu du flacon
contenant 1’adjuvant et en ajoutant celui-ci au contenu Z}\%con contenant I’antigéne.

4. Aprés addition de ’adjuvant a I’antigene, le mélange t étre bien agité. Une fois mélangg, le
vaccin est une émulsion blanchatre. En cas d’autré@oiﬁcations, jeter le vaccin.

5. Le volume du flacon d’ Arepanrix aprés mélan, au moins de 5 ml. Le vaccin devra étre
administré conformément a la posologie re andée (voir rubrique 3 «Comment est
administré Arepanrix»). @

6. Le flacon doit étre agité avant chaque inistration, inspecté visuellement afin de détecter la
présence éventuelle de toute partic rangere et/ou altération de 1’aspect physique. Si I’un ou
’autre cas est observé (y compr'@es particules de caoutchouc venant du bouchon), jeter le
vaccin.

7. Chaque dose de vaccin de 1 (dose totale) ou 0,25 ml (demi-dose) doit étre prélevée avec
une seringue pour injec t administrée par voie intramusculaire.

8. Aprées mélange, utilis vaccin dans les 24 heures. Une fois mélangé, le vaccin peut-étre
conserve soit au réfiigérateur (2°C - 8°C) soit a température ambiante sans dépasser 25°C. S’il
est conservé aurétrigérateur, il devra étre amené a température ambiante avant chaque
prélévement. %

Le vaccin ne doit pas étre administré par voie intra-vasculaire.

Tout produit inutilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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